小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）是恶性程度最高的肿瘤之一，预后较差，2年生存率低于10%^\[[@b1]\]^。按美国退伍军人协会（Veterans Administration Lung Study Group, VALG）分期，局限期SCLC定义为半胸即包括肺、肺门、纵隔和/或同侧锁骨上淋巴结，广泛期SCLC为病变超过局限期范围。多数SCLC诊断时已为广泛期，局限期仅占1/3^\[[@b2]\]^。SCLC治疗较为敏感，局限期首选同期化放疗，广泛期以化疗为主。广泛期推荐的一线化疗方案依托泊苷+顺铂（EP）有效率约40%-70%，局限期EP方案联合放疗有效率可达60%-90%^\[[@b3]\]^。SCLC近期疗效较好，但远期结果较差，很多患者在缓解后不久出现复发进展，且复发后治疗的敏感性较差，大部分患者2年内死亡。目前报道^\[[@b4]\]^SCLC中位生存时间（median survival time, MST）局限期为18个月-20个月，广泛期仅8个月-12个月。局限期SCLC的5年生存率为15%-25%，而广泛期小于5%^\[[@b5]\]^。因此，如何减少肿瘤复发或延长缓解时间、改善患者总生存，一直是SCLC的研究热点。*meta*分析^\[[@b6]\]^显示维持/巩固治疗可提高1年及2年生存率和无进展生存（progression free survival, PFS），但该研究一线及维持/巩固化疗方案并不统一，何种方案更为有效也没有一致的结论。

拓扑替康是拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，对SCLC有确切疗效。研究^\[[@b7]\]^显示单药拓扑替康与CAV方案（环磷酰胺+阿霉素+长春新碱）用于一线治疗结束2个月-3个月以上复发或进展的SCLC有相似的有效率和总生存，且拓扑替康组疾病相关症状改善率更高。据此，拓扑替康被批准用于一线化疗结束后2个月-3个月进展的SCLC。

拓扑替康是单药治疗SCLC的有效药物，且患者耐受性良好，无累积毒性，是维持/巩固治疗理想的候选药物。Schiller等^\[[@b8]\]^报道一线化疗取得肿瘤控制的SCLC接受拓扑替康维持较观察组PFS延长，但总生存的延长无统计学意义。为此，我们进行了回顾性分析，探讨将二线的拓扑替康方案提前用于SCLC的维持/巩固治疗是否有生存获益。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例资料 {#s1-1}
-------------

2000年4月-2003年12月中山大学肿瘤防治中心收治的部分SCLC病例，24例接受含拓扑替康方案挽救化疗，29例接受含拓扑替康方案维持/巩固化疗。所有病例经细胞学或组织学确诊，治疗前后均进行了详尽的影像学检查。按照VALG分期分为局限期和广泛期。化疗前常规行血常规、肝肾功能、心电图检查及体力状况（ECOG performance status, PS）评价。局限期患者一线化疗时均同期行放疗。

1.2. 化疗方案 {#s1-2}
-------------

所有患者均接受单药拓扑替康（1.25 mg/ m^2^-1.5 mg/m^2^，d1-d4或d1-d5）或拓扑替康（1.25 mg/ m^2^-1.5 mg/m^2^，d1-d4或d1-d5）+顺铂（20 mg/m^2^，d1-d5；或75 mg/m^2^-80 mg/m^2^，d1）治疗，均为3周方案。

1.3. 客观疗效和毒性的评价 {#s1-3}
-------------------------

按RECIST标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）进行疗效评价，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、稳定（stable disease, SD）和进展（progres- sive disease, PD）。维持治疗的疗效判断以维持治疗开始前的最近一次影像学评价作为基线值，按RECIST标准进行疗效评价（如一线治疗取得CR，则维持治疗疗效评价为CR）。有效率定义为CR+PR占总病例数的比例。总生存（over survival, OS）定义为患者开始治疗至死亡时间或末次随访时间。毒性反应根据美国国立癌症研究所制定的通用毒性评价标准（Common Toxicity Criteria, CTC）3.0版进行分级。

1.4. 统计学分析 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 16.0统计软件进行分析，采用*t*检验、*χ*^2^检验、*Log-rank*检验及*Cox*逐步回归法进行分析。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 病例资料结果 {#s2-1}
-----------------

53例接受拓扑替康挽救或巩固/维持治疗的SCLC的临床特征情况见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。中位年龄为53岁（40岁-78岁），男性43例，占病例总数的81.1%，ECOG PS评分0分-2分有52例（98.1%），局限期35例（66.0%）。24例在疾病进展后接受含拓扑替康方案挽救治疗，29例一线治疗肿瘤控制后改含拓扑替康方案维持/巩固。末次随访时间为2009年6月。

###### 

患者临床特征

Patient characteristics

  Characteristics                   Maintenance/Consolidation chemotherapy (*n*=29)   Salvage chemotherapy (*n*=24)   *P*
  --------------------------------- ------------------------------------------------- ------------------------------- ------
  Age, yr, median (range)           53 (40-70)                                        57 (41-78)                      0.19
  Sex (*n*/%)                                                                                                         0.74
    Male                            24 (82.8%)                                        19 (72.9%)                      
    Female                          5 (17.2%)                                         5 (20.8%)                       
  Age group (*n*/%)                                                                                                   0.79
    ≥65                             26 (89.7%)                                        20 (83.3%)                      
     \< 65                          3 (10.3%)                                         4 (16.7%)                       
  Stage (*n*/%)                                                                                                       0.28
    Limit stage                     21 (72.4%)                                        14 (58.3%)                      
    Extensive stage                 8 (27.6%)                                         10 (41.7%)                      
  ECOG PS (*n*/%)                                                                                                     0.35
    0                               0 (0.0%)                                          1 (4.2%)                        
    1                               25 (86.2%)                                        19 (79.2%)                      
    2                               4 (13.8%)                                         3 (12.5%)                       
    3                               0 (0.0%)                                          1 (4.2%)                        
  No. of metastatic sites (*n*/%)                                                                                     0.07
    0                               21 (72.4%)                                        14 (58.3%)                      
    1                               8 (27.6%)                                         7 (29.2%)                       
    2                               0 (0.0%)                                          3 (12.5%)                       
  Elevated ALP level (*n*/%)        4 (13.8%)                                         3 (12.5%)                       0.89
  Decreased albumin (*n*/%)         2 (7.0%)                                          5 (20.8%)                       0.28
  Elevated LDH level (*n*/%)        9 (31.0%)                                         9 (37.5%)                       0.62

2.2. 拓扑替康挽救治疗结果 {#s2-2}
-------------------------

24例患者疾病复发或进展后接受了含拓扑替康方案挽救治疗（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。诊断时局限期患者14例（58.3%），广泛期10例（41.7%）。大部分患者一线化疗方案同时包含了足叶乙甙和铂类（23例，95.8%）。末次一线治疗时间距复发转移 \< 3个月（耐药复发）10例（41.7%）， \> 3个月（敏感复发）的患者14例（58.3%）。挽救治疗拓扑替康单药14例（58.3%），与顺铂联合治疗10例（41.7%）。中位化疗周期数为2。拓扑替康作为二线治疗15例（62.5%），三线及三线以后的治疗9例（37.5%）。治疗后PR占41.7%（10/24），SD占12.5%（3/24），PD占25.0%（6/24），5例（5/24, 20.8%）缺乏疗效评价资料。

###### 

治疗方案及疗效

Therapeutic regimen, scheme and outcome

  Regimen, scheme and outcome                               Maintenance/Consolidation chemotherapy (*n*=29)   Salvage chemotherapy (*n*=24)   *P*
  --------------------------------------------------------- ------------------------------------------------- ------------------------------- ----------
  Cycle, median (range)                                     2 (1-4)                                           2 (1-11)                        
  Etoposide and platinum-based first-line regimen (*n*/%)   28 (96.4%)                                        23 (95.8%)                      0.71
  Topotecan treatment (*n*/%)                                                                                                                 0.06
    Topotecan                                               9 (31.0%)                                         14 (58.3%)                      
    Topotecan plus cisplatin                                20 (69.0%)                                        10 (41.7%)                      
  Efficacy (*n*/%)                                                                                                                            \< 0.001
    CR                                                      8 (27.6%)                                         0                               
    PR                                                      7 (24.1%)                                         10 (41.7%)                      
    SD                                                      5 (17.2%)                                         3 (12.5%)                       
    PD                                                      3 (10.3%)                                         6 (25.0%)                       
  Unkown                                                    6 (20.7%)                                         5 (20.8%)                       
  Survival                                                                                                                                    
    1-year                                                  86%                                               91%                             0.78
    2-year                                                  47%                                               62%                             0.63
    5-year                                                  19%                                               5%                              0.79
  MST, months                                               20                                                27                              0.89

2.3. 拓扑替康的维持/巩固治疗结果 {#s2-3}
--------------------------------

29例一线治疗取得CR、PR或SD的患者在治疗结束后改用含拓扑替康的方案维持/巩固（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。局限期患者21例（72.4%），广泛期8例（2 7.6 %）。一线化疗共4个疗程，其中2 8例（9 6.4 %）一线方案同时包含了足叶乙甙和铂类，一线治疗有效率为8 9. 6 %。拓扑替康维持/巩固单药9例（31.0%），与顺铂联合20例（69.0%）。中位化疗周期数为2。治疗后CR占27.6%（8/29），PR占24.1%（7/29），SD占17.2%（5/29），PD占10.3%（3/29），6例患者缺乏疗效评价资料（6/29, 20.7%）。

2.4. 生存分析 {#s2-4}
-------------

全组患者进行统计分析时仅3名存活，MST为20个月（95%CI: 15.9-24.1），1年、2年及5年生存率分别为88%、53%和13%。其中局限期患者MST为24个月（95%CI: 16.0-32.0），1年、2年及5年生存率分别为94%、62%和21%；广泛期MST为19个月（95%CI: 16.4-21.6），1年、2年及5年生存率分别为77%、36%和0。拓扑替康挽救治疗组M S T为2 7个月（9 5 % C I : 17.3-36.6），1年、2年及5年生存率分别为91%、62%和5%。而维持/巩固治疗组患者MST为20个月（95%CI:12.2-27.8），1年、2年及5年生存率分别为86%、47%和19%。*Log-rank*法分析显示两组患者MST无统计学差异（*P*=0.89）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。*Cox*回归法对年龄（≥65岁或 \< 65岁）、分期、PS评分、碱性磷酸酶（升高或正常值上限以下）、白蛋白（正常值下限以下或正常）、拓扑替康使用阶段（维持/巩固或挽救治疗）进行多因素分析显示，仅性别（男性，OR=2.55，95%CI：1.02-6.36）和分期（广泛期，OR=2.01，95%CI：1.04-3.90）是影响预后的独立危险因素。

![拓扑替康维持/巩固组和挽救治疗组总生存的*Log- rank*检验（*P*=0.89）\
*Log-rank* comparison of overall survival of SCLC patients receiving topotecan as salvage and maintenance/ consolidation treatment (*P*=0.89)](zgfazz-13-3-211-1){#Figure1}

2.5. 毒副反应 {#s2-5}
-------------

本研究显示拓扑替康最主要的毒副反应是骨髓抑制（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。拓扑替康挽救化疗组可评价毒副反应的患者24例，其中3例（12.5%）出现Ⅲ-Ⅳ级白细胞降低，9例（37.5%）出现Ⅲ级血小板降低，没有Ⅳ级血小板降低，6例（25.0%）出现Ⅲ-Ⅳ级的贫血。接受拓扑替康维持/巩固化疗可评价毒副反应的患者29例，其中6例（20.7%）出现Ⅲ-Ⅳ级白细胞降低，6例（20.7%）出现Ⅲ级血小板降低，没有Ⅳ级血小板降低，3例（10.3%）出现Ⅲ- Ⅳ级贫血，3例（10.3%）出现Ⅲ度胃肠道反应。其他非血液学毒性如脱发、眩晕、乏力等都很轻微并且可以耐受。

###### 

按NCI CTCAE 3.0版的拓扑替康维持/巩固及挽救治疗的3/4级毒性

Grade 3/4 toxicities of topotecan in maintenance/consolidation and salvage chemotherapy

  Toxicities                              Maintenance/Consolidation chemotherapy (*n*=29)   Salvage chemotherapy (*n*=24)   *P*
  --------------------------------------- ------------------------------------------------- ------------------------------- ------
  Hematologic toxicities                                                                                                    
    Leukopenia                                                                                                              0.48
    Grade 3                               4(13.8%)                                          2 (8.3%)                        
    Grade 4                               2 (6.9%)                                          1 (4.2%)                        
  Thrombocytopenia                                                                                                          0.23
    Grade 3                               6 (20.7%)                                         9 (37.5%)                       
    Grade 4                               0                                                 0                               
  Anemia                                                                                                                    0.27
    Grade 3                               1 (3.4%)                                          5 (20.8%)                       
    Grade 4                               2 (6.9%)                                          1 (4.2%)                        
  Nonhematologic toxicities (Grade 3/4)                                                                                     
    Nausea                                3 (10.3%)                                         0                               0.24
    Vomiting                              3 (10.3%)                                         0                               0.24
    Anorexia                              4(13.8%)                                          0                               0.12
    Diarrhea                              1 (3.4%)                                          1 (4.1%)                        0.89
    Alopecia                              2 (6.8%)                                          2 (8.3%)                        0.65

3. 讨论 {#s3}
=======

SCLC二线治疗有效率较一线治疗明显降低。耐药复发患者对大部分二线化疗方案有效率约为10%或更低；而敏感复发患者挽救治疗的有效率约为25%。复发进展后的患者中位生存时间在4个月-5个月，预后很差。拓扑替康单药是目前治疗敏感复发SCLC的标准方案。

本研究进行拓扑替康挽救化疗的患者中，41.7%为耐药复发，且37.5%的患者为三线或三线以后的治疗，但仍有较高的有效率（41.7%），较既往报道的稍高，可能与部分患者接受了拓扑替康与顺铂联合化疗，较单药拓扑替康提高了有效率。

我们的回顾性研究将拓扑替康提前用于一线化疗后获得CR、PR或SD的SCLC患者，观察能否提高化疗有效率、延长肿瘤缓解时间并改善总生存。结果显示，一线治疗取得肿瘤控制的患者在化放疗结束后改用含拓扑替康方案维持/巩固，提高了有效率，一线化疗达CR的患者有3例，维持/巩固治疗结束后，CR的患者增至8例（27.6%），还有7例（24.1%）在维持/巩固阶段仍能继续PR。经我们治疗的SCLC疗效与生存较既往报道的稍好，局限期MST为24个月，1年、2年及5年的生存率分别为94%、62%和21%；广泛期MST为19个月，1年、2年及5年的生存率分别为77%、36%和0。研究中挽救治疗组和维持/巩固组患者各项临床特征都是均衡的。无论单因素还是多因素分析，维持/巩固治疗并不能延长SCLC患者的生存，这与E7593试验结果一致。E7593试验结果显示巩固/维持组仍有2%的患者取得CR，5%的患者达PR，PFS较观察组稍有延长，但也未见生存优势。但该研究全部为广泛期SCLC，而我们的研究在维持/巩固组包含了72.4%的局限期患者，且69%的患者接受的是拓扑替康与顺铂联合化疗，所以可能比该研究的有效率高。该试验的研究者分析认为，拓扑替康维持/巩固治疗在该研究中未见OS延长，可能因为观察组患者在疾病进展后也接受了拓扑替康治疗，这导致治疗组的PFS延长不能转化为生存优势，也可能受治疗组后续治疗不确定性的影响。我们的研究证实，即使在后续治疗中使用拓扑替康，也并没有显示出与拓扑替康维持/巩固治疗的生存差异。作者分析导致这一阴性结果的另一个原因可能与EP方案和拓扑替康的给药顺序有关：研究设想4个疗程含足叶乙甙方案后给与拓扑替康维持/巩固，可抑制足叶乙甙这一拓扑异构酶Ⅱ抑制剂导致的拓扑异构酶Ⅰ上调，从而给患者带来临床获益。但正好相反，其他一些临床前研究^\[[@b9]\]^显示拓扑替康在足叶乙甙前给药有最大协同作用。目前文献报道^\[[@b10]\]^拓扑替康与顺铂联合一线治疗广泛期SCLC，无论有效率还是总生存均与标准EP方案相当。因此，是否可将拓扑替康用于SCLC一线治疗，用足叶乙甙维持/巩固，值得进一步研究。本次研究病例数较少也可能导致了阴性的研究结果。

本次研究显示，拓扑替康有较高的致白细胞和血小板下降的骨髓毒性，但将其提前用于维持/巩固治疗，骨髓毒性并没有较挽救化疗明显增加，并且拓扑替康的骨髓毒性是可预期的，无累积性。此外拓扑替康非血液学毒性轻微，化疗耐受性较好。

由于本研究是回顾性的，且纳入病例数较少，结果可能存在偏倚。纳入分析的患者局限期占2/3，比既往报道的比例高，可能与诊断当时头颅MRI、腹部CT和全身骨显像并不是常规检查手段，有些患者转移灶未检出而被诊断为局限期有关。

综上所述，作为推荐的SCLC的二线用药，将拓扑替康提前用于一线取得缓解或稳定后的维持/巩固治疗能提高一线治疗的有效率，但在我们的研究中并没能转化成生存优势，将拓扑替康用于SCLC的维持/巩固治疗值得进一步研究。
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